




















































であった｡さらに､ 2種類の子宮内膜癌細胞株に､ 17β-HSD type 2の発現が異なる問質細胞を共培
養し､それぞれに2種類のアロマタ-ゼ阻害剤を投与したところ､すべての組み合わせで有意に子
宮内膜癌細胞株の細胞死が促進された｡ J17β-HSD type 2の発現の有無によって細胞死の促進率に
有意差は認めなかった｡アロマタ-ゼ阻害剤は作用機序の異なる非ステロイド系阻害剤とステロイ
ド系阻害剤1種類ずつを使用したが､作用機序に関わらず同様に子宮内膜癌細胞株の細胞死が促進
された｡
4結論
子宮内膜癌局所において､癌細胞と問質細胞の相互作用によりアロマタ-ゼの発現が増強され､
アンドロゲンからエストロゲンが合成されると推察された｡子宮内膜癌と乳癌では局所で合成され
るエスト`ヮゲンの種類が異なっており､細胞増殖に関して子宮内膜癌ではエストラジオールのみな
らずエストロンも重要な役割を持つ可能性が示された｡またアロマタ-ゼ阻害剤によって細胞死が
有意に促進されたことから､アロマタ-ゼ発現症例ではアロマタ-ゼ阻害剤が治療薬となる可能性
があると推察された｡
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子宮内膜癌の多くはエストロゲン依存性腫癌であり､組織局所では問質のアロマタ-ゼにより
エストロゲンが合成され､癌の増殖･進展に深く関与すると考えられている｡同じエストロゲン
依存性腫癖の乳癌では癌細胞と問質細胞の相互作用によりアロマタ-ゼ活性が上昇しエストロ
ゲン合成に関与していることが報告されている｡しかし子宮内膜癌においては､これまでに局所
のエストロゲン合成にどのように子宮内膜癌細胞と問質細胞が関わっているのか詳細な検討は
ない｡本研究はエストロゲン合成のkey enzymeであるアロマタ-ゼに着目し､共培養という手
法を用いて子宮内膜癌局所におけるエストロゲンの合成･代謝の解明を試みている｡さらにアロ
マタ-ゼ阻害剤の子宮内膜癌細胞株に対する効果を検討し､新規内分泌療法としての可能性を探
っている｡
本研究は2種類の子宮内膜癌細胞株と対照として乳癌細胞株､そして外科的に掃出した子宮内
膜癌より初代培養した問質細胞を用いて以下の実験を行っている｡まず､子宮内膜癌細胞株､乳
癌細胞株を単独培養した場合と､問質細胞と共培養した場合のエストロゲン合成関連酵素および
ERαのmRNA発現を検討し､単独培養した場合と､共培養した場合のエストロゲン合成関連酵素
およびERαのmRNA発現に有意差を認めないことを確認したo次に子宮内膜癌細胞株を単独培養
した場合と､共培養した場合のアロマクーゼ活性を測定し､子宮内膜癌細胞株､問質細胞単独で
アロマタ-ゼ活性を認め､共培養によりアロマタ-ゼ活性が有意に上昇したことを確認した｡ま
た､エストロゲン合成基質であるアンドロゲンを共培養した子宮内膜癌細胞株および乳癌細胞株
に添加し､合成されたエストロゲン活性を測定したところ著しい上昇を認めた｡産生されたエス
トロゲンは子宮内膜癌細胞株ではエストロンがェストラジオ-ルに比較して有意に高値であっ
た0 -方､乳癌細胞株ではエストラジオールがェストロンに比較して有意に高値であったo　さら
に子宮内膜癌細胞株と問質細胞の共培養に2種類のアロマクーゼ阻害剤を投与したところ､すべ
ての組み合わせで有意に子宮内膜癌細胞株の細胞死が促進された｡
以上より子宮内膜癌局所において､癌細胞と問質細胞の相互作用によりアロマタ-ゼの発現が
増強され､アンドロゲンからエストロゲンが合成されると推察された｡また子宮内膜癌と乳癌で
は局所で合成されるエストロゲンの種類が異なっており､細胞増殖に関して子宮内膜癌ではエス
トラジオールのみならずエストロンも重要な役割を持つ可能性が示された｡さらにアロマタ-ゼ
阻害剤によって細胞死が有意に促進されたことから､アロマタ-ゼ発現症例ではアロマタ-ゼ阻
害剤が治療薬となる可能性が示された｡本研究は子宮内膜癌局所のエストロゲン合成･代謝メカ
ニズムの解明の一助となり､さらに若年で妊孝性温存を希望する症例や再発症例にとってアロマ
タ-ゼ阻害剤が新規内分泌治療薬となる可能性を示し､学位に十分値するものと判断される｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める｡
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